






















































































































































































































































































そこで、Ptf1a 陰性である胎生 11.5 日の胃前庭
部から十二指腸組織を培養し、非増殖型アデ
ノウイルスを用いて Ptf1a 発現を一過性に引
き起こす実験を行なった（図 11）。その結果、
インスリン、グルカゴン、ソマトスタチン陽
性細胞に加えてアミラーゼ陽性腺房細胞も誘
導される事が確認された。重要な事にインス
リン陽性細胞は細胞塊として存在し、GLUT2
陽性であった。誘導された異所性膵組織は培
養液の糖濃度に応じたインスリン分泌を示し、
ストレプトゾトシン誘発糖尿病ヌードマウス
への移植で血糖値を改善した。すなわち、マ
ウス胎生組織（胃〜十二指腸）の組織培養で
＂膵臓を丸ごと作る＂ことが可能であり、機能
的β細胞が出来る事が証明された（論文投稿
準備中）。
これで私の歩むべき道はハッキリとした。
マウス組織培養での成功をヒトES/iPS 細胞の
系に持ち込めば良い訳である。先に述べた通
り、マウス発生とヒト発生が全く同じである
という保証はどこにもないものの、＂愚直なま
での発生現象の再現＂を心がけ、＂膵臓を丸ご
と作る＂ことを目指す。現在、以下の＂手書
きの地図＂に従って研究を進めている。①ヒ
トES/iPS 細胞から立体構築を伴う原腸（原腸
オルガノイド）を作製する。② Ptf1a を用い
て膵細胞への運命決定を行なう③内分泌細胞
と外分泌細胞を同時に誘導し、機能的成熟化
を図る（図 12）。論文未発表のため、本稿で詳
細なデータを示せない事が心苦しいが、これ
までに以下の結果を得ている。①二次元培養
で内胚葉上皮を経て、原腸上皮に分化させる
と培養皿の上で所々細胞の盛り上がりが生じ
る。これをMatrigel を用いた三次元培養系に
移行させると球状の原腸オルガノイドとなる。
②培養条件を工夫すると Pdx1 陽性領域が出現
し、（おそらく引き続き Ptf1a が誘導されて）
膵原基類似の細胞発芽が見られる。更に培養
を続けると球状の立体組織は辺縁部が外分泌
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組織となり、中心部には内分泌細胞が散見さ
れる状態となる。我々は立体組織培養におい
ては培養液のシグナルの濃度勾配と酸素化状
態の勾配が自然と形成され、それが組織パター
ニングに寄与しているものと考えている（図
13）。それにしても周囲のシグナルに反応して
自然と立体構造を形成する細胞の能力には驚
嘆の念を禁じ得ない。自己組織化現象のメカ
ニズムは全く未解明であるが、現在、顕微鏡
下の細胞に愛情すら覚えつつ（！）、更なる培
養条件の工夫で内分泌細胞の細胞塊形成、機
能的成熟化を目指している。
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